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sumário
A acromegalia é uma doença associada à elevada morbidade e à redução da expectativa de 
vida. Em virtude do seu caráter insidioso e do seu não reconhecimento, o diagnóstico é fre-
quentemente realizado com atraso, o que, associado às complicações relacionadas ao excesso 
do GH/IGF-I, determina elevada morbimortalidade. No entanto, um diagnóstico precoce e um 
tratamento efetivo minimizam a morbidade e normalizam a taxa de mortalidade. Nesta publi-
cação, o objetivo do Departamento de Neuroendocrinologia da Sociedade Brasileira de En-
docrinologia e Metabologia é divulgar quando suspeitar clinicamente da acromegalia e como 
diagnosticá-la. Além disso, discute-se a maneira mais eficaz e segura de realizar o tratamento 
da acromegalia, enfatizando que este deve ser realizado em centros de referência. Assim, com 
base em dados publicados em periódicos de nível científico reconhecido e na experiência dos 
autores, são apresentadas as recomendações para o diagnóstico e tratamento da doença. Arq 
Bras Endocrinol Metab. 2011;55(2):91-105
Descritores
Acromegalia; recomendações; diagnóstico; tratamento
summArY
Acromegaly is a disease associated with increased morbidity and reduced life expectancy. Be-
cause of its insidious character and its non-recognition, the diagnosis is often made with delay, 
which, along with the complications related to GH/IGF-I excess, determines high morbidity and 
mortality. However, an early diagnosis and an effective treatment reduce the morbidity and 
normalize the mortality rate. In this publication, the goal of Neuroendocrinology Department 
from Brazilian Society of Endocrinology and Metabolism is to disclose which clinical set should 
arouse the suspicious of acromegaly and how to diagnose it. Furthermore, we discuss the most 
effective and safe approach to perform the treatment of acromegaly, emphasizing that it must 
be carried out in reference centers. Therefore, based on data published in journals with recogni-
zed scientific level and authors’ experience, recommendations are presented for diagnosis and 
treatment of the disease. Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(2):91-105
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Diagnóstico e tratamento da acromegalia
iNTroDuÇÃo
Acromegalia é uma doença sistêmica crônica, de-corrente da produção excessiva do hormônio do 
crescimento (growth hormone – GH) e do fator de cres-
cimento semelhante à insulina tipo I (insulin-like gro-
wth factor type I – IGF-I). Em 98% dos casos, a doen-
ça é causada por um adenoma hipofisário secretor de 
GH (somatotropinoma), em cerca de 2% dos casos 
pela hipersecreção eutópica ou ectópica do hormônio 
liberador do GH (growth-hormone releasing hormone – 
GHRH) e muito raramente pela secreção ectópica de 
GH. A doença é mais comum entre 30 e 50 anos de 
idade, não havendo predileção por gênero (1,2).
A acromegalia, quando não controlada adequada-
mente, leva a graves complicações cardiovasculares, 
respiratórias, metabólicas e neoplásicas (3-7). Reid e 
cols. (8) analisaram as diferenças clínicas, laboratoriais 
e radiológicas entre os pacientes acromegálicos com a 
doença diagnosticada entre os períodos de 1981 a 1994 
e 1995 a 2006. Os autores não encontraram diferença 
entre esses dois períodos com relação ao tempo esti-
mado de início dos sintomas até o diagnóstico, assim 
como dos níveis de GH e IGF-I e do volume tumoral. 
Em relação aos sinais, sintomas e comorbidades presen-
tes ao diagnóstico, apenas roncos, apneia, fadiga e póli-
pos colônicos foram observados com frequência maior 
no período mais recente. Assim, apesar da melhora nos 
ensaios de dosagem hormonal, esses achados mostram 
que o atraso no diagnóstico se manteve inalterado nas 
últimas três décadas. Isso reflete não apenas o caráter 
insidioso da doença, mas também o não reconhecimen-
to das características clínicas tanto por parte da popula-
ção geral quanto pelos profissionais de saúde, de forma 
que o diagnóstico é frequentemente realizado com im-
portante atraso, ou seja, cerca de oito a dez anos após 
o aparecimento dos primeiros sinais e sintomas. Esse 
atraso no diagnóstico, associado aos efeitos do excesso 
do GH e IGF-I, determina elevada morbimortalidade.
Estudos de metanálises recentes apontam para uma 
taxa de mortalidade de aproximadamente 1,7 vez maior 
do que a população geral, quando os níveis de GH e 
IGF-I se encontram elevados (9,10). Holdaway e cols. 
(10) mostraram que pacientes com níveis de GH ran-
dômico < 2,5 ng/mL avaliados por radioimunoensaio 
(ou < 1,0 ng/mL por ensaios mais sensíveis) e nor-
malização dos níveis de IGF-I segundo a idade tinham 
mortalidade próxima da esperada para a população ge-
ral. Duração dos sintomas antes do diagnóstico, tempo 
de doença, idade avançada ao diagnóstico e presença 
de doença cardiovascular, diabetes melito (DM) e hi-
pertensão arterial sistêmica (HAS) ao diagnóstico são 
outros fatores que contribuem para o aumento da mor-
talidade na acromegalia (11). Dessa forma, é prioritá-
ria a instituição não apenas de um diagnóstico o mais 
precocemente possível, mas também de um tratamento 
efetivo e seguro, capaz de minimizar a morbidade e de 
normalizar a taxa de mortalidade para a esperada de 
acordo com a idade e o sexo do paciente.
Nesta publicação, o objetivo do Departamento de 
Neuroendocrinologia da Sociedade Brasileira de Endo-
crinologia e Metabologia é fornecer as recomendações 
para um diagnóstico adequado e precoce e para um 
tratamento eficaz e seguro da acromegalia, enfatizando 
que ambos devem ser realizados em centros de referên-
cia. Assim, com base em dados publicados em periódi-
cos de nível científico reconhecido e na experiência dos 
autores, representantes dos principais centros de refe-
rência para tratamento da acromegalia, são apresenta-
das as recomendações para o diagnóstico e tratamento 
da doença no Brasil.
DiAGNÓsTiCo
Diagnóstico clínico
A acromegalia apresenta curso clínico insidioso, cujas 
manifestações clínicas decorrem do excesso do GH e/
ou do IGF-I e do efeito de massa do adenoma sobre as 
estruturas nobres adjacentes à sela túrcica (1).
Como existe um grande atraso no diagnóstico, mui-
tos pacientes já apresentam a doença tipicamente evi-
dente, caracterizada por: fácies acromegálica (protrusão 
da fronte, acentuação dos malares, aumento do nariz e 
lábios, acentuação dos sulcos nasolabiais e prognatis-
mo), aumento de extremidades (dedos em “salsicha”, 
aumento do número do calçado), hiperidrose, artralgia, 
síndrome do túnel do carpo, apneia do sono (roncos 
noturnos e sonolência diurna), HAS, alterações do me-
tabolismo glicídico (resistência insulínica, intolerância à 
glicose e DM), visceromegalias (especialmente bócio) 
e papilomas cutâneos (skin tags), sendo estes últimos 
importantes marcadores da presença de pólipos colô-
nicos (12). Cumpre mencionar que cerca de 25% dos 
pacientes com acromegalia apresentam adenoma cos-
secretor de GH e prolactina (PRL). Nesses casos, além 
das manifestações relacionadas ao excesso de GH e 
IGF-I, os pacientes podem também apresentar quadro 
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Diagnóstico e tratamento da acromegalia
No entanto, pacientes com doença leve e/ou de curta 
duração de evolução podem não apresentar um fenó-
tipo tão exuberante quanto o descrito anteriormente, 
justificando, em parte, a não suspeição e o atraso no 
diagnóstico nessa subpopulação de pacientes.
Como cerca de 80% dos pacientes apresentam ma-
croadenoma (> 10 mm) ao diagnóstico, não são infre-
quentes queixas relacionadas ao efeito de compressão 
do tumor sobre as estruturas vizinhas à região selar, 
uma vez que pode haver expansão suprasselar (cister-
na suprasselar, quiasma óptico, hipotálamo e terceiro 
ventrículo), infrasselar (seio esfenoidal) e parasselar 
(seio cavernoso/pares cranianos). Cefaleia é um sin-
toma comum e pode estar relacionada ao estiramento 
da dura-máter ou à compressão do quinto par craniano 
(nervo trigêmeo). Déficit visual, especialmente hemia-
nopsia bitemporal, por compressão do quiasma óptico, 
também pode ocorrer, sendo, portanto, obrigatória a 
realização da campimetria visual, de preferência manu-
al (método de Goldmann), em todos os pacientes com 
macroadenoma com expansão suprasselar. Expansão 
parasselar (invasão do seio cavernoso) pode comprome-
ter os pares de nervos cranianos oculomotor, troclear, 
trigêmeo e abducente, determinando quadro clínico 
variável, dependendo do(s) nervo(s) acometido(s). Ex-
pansão infrasselar pode causar fístula liquórica devido à 
erosão do assoalho selar, levando a um quadro de rinoli-
quorreia, e pode ser complicada com meningite. Outras 
consequên cias do efeito de massa pelo tumor incluem 
hipopituitarismo (por compressão da adenoipófise nor-
mal e/ou da haste hipofisária), hiperprolactinemia (nes-
te caso por compressão da haste) e, mais raramente, hi-
drocefalia (compressão do terceiro ventrículo).
A tabela 1 reúne os sinais e sintomas associados à 
acromegalia, os quais, quando presentes, indicam a ne-
cessidade de investigação laboratorial da doença.
Diagnóstico laboratorial
A suspeita clínica de acromegalia deve ser confirmada 
pela avaliação laboratorial com a demonstração de ní-
veis séricos elevados de GH e de IGF-I. Deve-se res-
saltar que o GH é secretado de forma pulsátil e, por 
isso, em indivíduos normais, 70% a 80% dos valores de 
GH em 24 horas são indetectáveis, mas podem ocorrer 
picos de secreção com valores que excedem várias vezes 
o “normal” (13). Por outro lado, pacientes acromegáli-
cos podem apresentar valores de GH dentro da variação 
dita como “normal” (14). Assim, a interpretação dos 
valores basais de GH deve ser realizada com cautela, 
Tabela 1. Manifestações clínicas da acromegalia 
Alterações craniofaciais: espessamento da calota craniana e do couro 
cabeludo, protrusão frontal, acentuação dos malares, aumento do nariz, orelhas 
e lábios, sulcos nasolabiais mais proeminentes, macroglossia, prognatismo e 
diastema
Extremidades: aumento das mãos, com dedos em “salsicha”, síndrome do 
túnel do carpo e aumento dos pés, com aumento do número dos sapatos
sistema osteoarticular: disfunção da articulação temporomandibular, 
crepitação, limitação de movimentação e artralgias
Pele e fâneros: espessamento da pele, com acentuação das pregas e 
cicatrizes, hiperidrose, aumento da oleosidade, hipertricose, acantose nigricans 
e papilomas cutâneos (skin tags)
respiratórios: apneia do sono
Cardiovascular: hipertensão arterial sistêmica, insuficiência cardíaca, doença 
valvar e arterial coronariana, arritmias e doença cerebrovascular
Endócrinas: hiperprolactinemia (efeito haste ou cossecreção pelo tumor), 
diabetes melito e hipopituitarismo
Psicológicas: alteração do humor/depressão e embotamento afetivo e social
organomegalia: bócio, cardiomegalia, hepatomegalia, esplenomegalia e 
intestino redundante
sintomas constitucionais: fraqueza, fadiga e letargia
Efeito de massa tumoral: cefaleia, déficit visual, hipopituitarismo e 
hiperprolactinemia não tumoral (efeito haste)
já que não existe uma faixa de normalidade para o GH 
basal (ou randômico) estabelecida que diferencie indi-
víduos normais daqueles com acromegalia.
Diferentemente do GH, o IGF-I reflete a secreção 
integrada do GH, não apresentando flutuação circadia-
na nem secreção pulsátil, o que o torna uma ferramenta 
mais robusta para caracterização de atividade de doen-
ça. No Brasil, recentemente foram publicados valores 
de referência para IGF-I para diferentes faixas etárias 
pelo ensaio Immulite 2000 (15). Causas de resultados 
falso-positivos na dosagem de IGF-I incluem puber-
dade, gravidez e hipertireoidismo e de falso-negativos, 
desnutrição, anorexia nervosa, hipotireoidismo, DM 
descompensado, doença hepática e renal e estrogenio-
terapia oral (Tabela 2) (16).
Conforme o consenso realizado em Cortina em 
1999 e publicado no ano seguinte (17), o rastreamen-
to é realizado com as dosagens basais de GH e IGF-I: 
níveis séricos randômicos de GH < 0,4 ng/mL e de 
IGF-I normais para a idade excluem o diagnóstico de 
acromegalia (Figura 1), na ausência de fatores que in-
fluenciem essas dosagens.
Naqueles pacientes em que o diagnóstico não pode 
ser afastado com as dosagens basais, está indicado o 
teste oral de tolerância à glicose (TOTG) com a admi-
nistração de 75 g de glicose anidra e dosagens subse-
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horas (17). Entretanto, nos casos em que os níveis de 
GH basal e IGF-I estão indubitavelmente elevados, o 
TOTG não é obrigatório (18). De acordo com o novo 
consenso realizado em Paris e recentemente publica-
do (18), o GH deve diminuir para valores inferiores 
a 0,4 ng/mL em qualquer um dos tempos durante o 
TOTG para que se exclua o diagnóstico de doença ati-
va (Figura 1). Causas de resultados falso-positivos no 
TOTG incluem DM descompensado, doença renal ou 
hepática, hipertireoidismo, anorexia nervosa, desnutri-
ção e adolescência (19). Pacientes com diagnóstico de 
DM não devem ser submetidos ao TOTG. Raros casos 
de acromegalia, especialmente pacientes idosos e/ou 
com microadenoma, podem apresentar supressão do 
GH abaixo de 0,4 ng/mL durante o TOTG associa-
da, no entanto, com níveis elevados de IGF-I. Nesses 
casos excepcionais, níveis de IGF-I elevados, na au-
sência de condições que podem determinar resultados 
falso-positivos, e juntamente com sinais e sintomas de 
acromegalia em atividade e presença de um adenoma 
hipofisário, são suficientes para o diagnóstico de acro-
megalia (14,20).
Testes dinâmicos com TRH, GHRH ou GnRH 
não são atualmente empregados, pois não oferecem 
nenhum benefício adicional ao TOTG ou IGF-I, além 
de onerarem os custos da investigação e exporem o pa-
ciente com macroadenomas ao risco de apoplexia. De 
forma semelhante, dosagens de IGFBP-3, IGF-I livre, 
GH urinário e subunidade ácido-lábil também não são 
utilizadas, por não terem valor cientificamente compro-
vado na abordagem diagnóstica (17).
A dosagem de GHRH, embora não disponível no 
Brasil, está indicada nos raros casos em que se suspei-
ta de acromegalia causada por produção ectópica de 
GHRH. A presença de um segundo tumor, especial-
mente se na presença de sinais e sintomas relacionados 
à secreção de outros hormônios (p. ex., catecolami-
nas, gastrina, serotonina e insulina) e/ou ao efeito de 
massa tumoral (em outro sítio que não região selar), 
pode sugerir a possibilidade de acromegalia secundá-
ria à secreção de GHRH (para mais detalhes ver refe-
rência 2).
Tabela 2. Causas de resultados falso-positivos e falso-negativos na 
dosagem de IGF-I
Falso-positivo: puberdade, gravidez e hipertireoidismo
Falso-negativo: desnutrição, anorexia nervosa, hipotireoidismo, diabetes 
melito descompensado, doença hepática e renal e estrogenioterapia oral
Suspeita clínica de acromegalia
Dosagem sérica de GH basal (randômico) e IGF-I
GH basal < 0,4 ng/mL e 
IGF-I normal para idade





GH < 0,4 ng/mL* GH > 0,4 ng/mL
TOTG com dosagem de GH a 
cada 30’ durante 2 horas
GH basal > 0,4 ng/mL e/ou 
IGF-I elevado para idade
Figura 1. Diagnóstico laboratorial da acromegalia.
GH: hormônio do crescimento; IGF-I: fator de crescimento semelhante à insulina tipo I; TOTG: 
teste oral de tolerância à glicose.
* Raros casos de acromegalia podem apresentar supressão do GH abaixo de 0,4 ng/mL durante 
o TOTG, associada, no entanto, a níveis elevados de IGF-I.
Diagnóstico por imagem
Após a confirmação do diagnóstico clínico e laborato-
rial da acromegalia, o paciente deve ser submetido a 
um exame de imagem da sela túrcica, ressonância mag-
nética (RM) preferencialmente ou tomografia compu-
tadorizada (TC) para identificação e caracterização do 
adenoma hipofisário quanto ao seu tamanho (micro ou 
macroadenoma), aspecto (sólido, cístico ou heterogê-
neo), expansão/invasão extrasselar (supra, infra e paras-
selar) e relação com as estruturas adjacentes à sela túrci-
ca (quiasma óptico e seios cavernosos). Esses dados são 
de extrema valia, pois são preditores de chance de cura 
ao tratamento cirúrgico e podem orientar a melhor op-
ção terapêutica, como será abordado adiante.
Em pacientes com acromegalia secundária à secre-
ção de GHRH, a RM de sela túrcica pode revelar hi-
pófise normal ou difusamente aumentada, que pode 
ser erroneamente diagnosticada como macroadenoma. 
Portanto, um radiologista experiente tem um papel im-
portante na avaliação da RM.
As recomendações dos autores para o diagnóstico 
da acromegalia encontram-se no quadro 1.
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TrATAmENTo
O tratamento da acromegalia, na maioria das vezes, requer 
abordagem multidisciplinar, envolvendo a participação de 
endocrinologistas, neurocirurgiões, neurorradiologistas, 
neuropatologistas e radioterapeutas. O tratamento é con-
siderado efetivo quando preenche os critérios de cura/
controle estabelecidos pelo consenso realizado em Paris 
em 2009 e recentemente publicado (18), que são: nível 
randômico (basal) de GH < 1 ng/mL ou nadir de GH < 
0,4 ng/mL durante o TOTG e normalização do IGF-I 
para a idade. É importante ressaltar que os dados sobre 
a taxa de cura com a cirurgia e sobre a eficácia da terapia 
medicamentosa ou radioterápica no controle da acrome-
galia com os novos critérios ainda não estão disponíveis. 
Dessa forma, os resultados de eficácia das diferentes mo-
dalidades terapêuticas aqui apresentados baseiam-se nos 
critérios de cura do consenso de Cortina (17).
Ainda, para pacientes com valores discrepantes entre 
GH randômico e IGF-I, pode-se lançar mão do perfil 
de GH de cinco pontos em vez do seu valor randô-
mico, calculando a média aritmética dos cinco valores 
do GH coletados a cada 30 minutos (21). Segundo o 
novo consenso de cura da acromegalia, um valor médio 
de GH abaixo de 1,0 ng/mL também é utilizado para 
definir controle bioquímico (18).
Finalmente, outros objetivos almejados com o trata-
mento incluem ressecção ou controle da massa tumoral 
com preservação do restante da função adenoipofisária, 
prevenção de recidivas e controle das complicações, es-
pecialmente cardiovasculares, respiratórias e metabólicas.
As opções terapêuticas para a abordagem da acro-
megalia incluem cirurgia, medicamentos e radioterapia.
Cirurgia
A cirurgia transesfenoidal pode ser o tratamento pri-
mário de escolha para acromegalia, sendo a abordagem 
transcraniana muito raramente empregada. Para um 
bom resultado do tratamento cirúrgico, é fundamental 
a experiência do neurocirurgião e, portanto, a cirurgia 
deve ser feita em centros especializados de referência. 
Experiência é definida pela realização de pelo menos 
50 cirurgias transesfenoidais anualmente (22). Além 
disso, o resultado cirúrgico também depende do nível 
pré-operatório de GH e do tamanho e do grau de ex-
pansão extrasselar tumoral. Pacientes com níveis muito 
elevados de GH e com tumores com invasão parasselar 
apresentam baixa chance de cura (23).
Nomikos e cols. (23) relataram os resultados cirúr-
gicos em uma grande série de pacientes acompanhados 
durante 19 anos em um dos melhores centros de refe-
rência do mundo. Cura laboratorial foi definida como 
normalização do GH basal (GH < 2,5 ng/mL), IGF-I 
normal para idade e supressão do GH < 1,0 ng/mL 
durante o TOTG. Dos 506 pacientes submetidos à 
cirurgia transesfenoidal, 57% preencheram os critérios 
de cura. A taxa de cura se correlacionou com os ní-
veis séricos iniciais de GH, tamanho e invasividade tu-
morais. Os melhores resultados foram alcançados com 
microadenomas e macroadenomas intrasselares, com 
taxas de cura de 75% e 74%, respectivamente. A taxa 
de cura foi menor no grupo dos macroadenomas: 45% 
e 33% para tumores com expansão suprasselar sem e 
com comprometimento visual, respectivamente, e 42% 
para aqueles com expansão parasselar. Para os adeno-
mas gigantes (maiores do que 4 cm), a taxa de cura foi 
de 10%. Durante o acompanhamento por um período 
de 10,7 anos, a taxa de recorrência foi de 0,4% e a de 
mortalidade foi de 0,1%.
Apesar da baixa chance de cura cirúrgica em pacien-
tes com macroadenomas com expansão extrasselar, es-
pecialmente parasselar, a remoção da maior quantidade 
possível de tecido tumoral (debulking) pode aumentar 
a chance de controle dos níveis hormonais com o trata-
mento medicamentoso adjuvante (24).
A grande vantagem da cirurgia é proporcionar cura 
imediata, sendo, na maioria das vezes, definitiva. Entre-
tanto, como aproximadamente 60%-70% dos pacientes 
apresentam macroadenoma com expansão extrasselar 
ao diagnóstico e as taxas de cura cirúrgica são baixas 
nessa população, a terapia complementar à cirurgia faz-
-se necessária em um grande número de pacientes.
Assim, recomenda-se a cirurgia nos pacientes com 
micro e macroadenoma intrasselares em que a chance 
de cura é alta (em torno de 75%) ou ainda naqueles 
com comprometimento visual (23). Em pacientes com 
Quadro 1. Recomendações para o diagnóstico da acromegalia
•	 Iniciar com dosagem de GH basal e IGF-I séricos
•	 Excluir acromegalia se GH < 0,4 ng/mL e IGF-I normal para a idade
•	 Quando GH basal e IGF-I indubitavelmente elevados, o TOTG não é 
obrigatório. Nos demais casos, realizar o TOTG
•	 Excluir acromegalia se durante o TOTG níveis de GH < 0,4 ng/mL em 
qualquer um dos tempos
•	 Raros casos de acromegalia podem apresentar supressão do GH abaixo de 
0,4 ng/mL durante o TOTG associada, no entanto, a níveis elevados de IGF-I
•	 Testes dinâmicos com TRH, GHRH ou GnRH, assim como as dosagens de 
IGFBP-3, IGF-I livre, GH urinário e subunidade ácido-lábil, não devem ser 
realizados
•	 Após o diagnóstico laboratorial, realizar RM preferencialmente ou TC de sela 
túrcica
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tumores com baixa chance de cura cirúrgica (níveis 
muito elevados de GH, tumores volumosos e presença 
de expansão parasselar) ou em pacientes com elevado 
risco cirúrgico ou que recusem submeter-se ao procedi-
mento, a melhor opção é o tratamento medicamentoso 
primário com análogo da somatostatina (AS). Em pa-
cientes não controlados com tratamento medicamento-
so [AS isoladamente ou em combinação com cabergo-
lina (CAB)], cirurgia de debulking pode ser uma opção. 
Por outro lado, a cirurgia de debulking também pode 
ser realizada previamente ao tratamento medicamento-
so, levando-se em consideração não apenas o status clí-
nico do paciente, mas também a experiência e a dispo-
nibilidade do centro com cada modalidade terapêutica 
(Quadro 2).
Quadro 2. Recomendações para a realização da cirurgia
•	 A cirurgia deve ser realizada em centros de referência para cirurgia 
hipofisária
•	 A cirurgia deve ser realizada em pacientes com micro e macroadenoma 
intrasselares, exceto em pacientes com risco cirúrgico proibitivo ou que se 
recusem ao procedimento
Recomenda-se que, para avaliar a eficácia da cirurgia, 
dosagens séricas de GH durante o TOTG e IGF-I devem 
ser realizadas um mês após o procedimento, juntamente 
com a avaliação de toda a função adenoipofisária. Se-
gundo o novo consenso (18), o paciente é considerado 
curado quando o nadir do GH durante o TOTG estiver 
abaixo de 0,4 ng/mL e o valor de IGF-I estiver normal 
para a idade. Para pacientes com nadir do GH < 0,4 ng/mL, 
mas com IGF-I elevado, deve-se repetir este último três 
meses após a cirurgia. Exame de imagem da sela túrcica 
deve ser solicitado três a seis meses após a cirurgia. Para 
os pacientes considerados curados, o seguimento é feito 
apenas com dosagens de GH basal e IGF-I a cada seis 
meses (Quadro 3). Freda e cols. (25) mostraram que 
pacientes com nadir de GH > 0,14 ng/mL e níveis nor-
mais de IGF-I estão sob maior risco de recidiva do que 
pacientes com GH < 0,14 ng/mL durante o TOTG 
pós-operatório e níveis normais de IGF-I. Deve-se estar 
atento para pacientes que estavam em uso de AS previa-
mente à cirurgia, especialmente se por longo período, 
pois os níveis hormonais “normais” no pós-operatório 
podem refletir a terapia supressiva com os AS no período 
pré-operatório, não caracterizando, portanto, remissão. 
A avaliação da função adenoipofisária deve ser realizada 
por meio das dosagens de cortisol, T4 livre, prolactina, 
LH, FSH e, em homens, da testosterona. Em mulheres, 
determinação dos ciclos menstruais é suficiente para ava-
liação da função gonadal.
Quadro 3. Recomendações para a avaliação da eficácia da cirurgia
•	 Dosagens de GH durante o TOTG e IGF-I um mês após o procedimento
•	 Cura: nadir do GH durante o TOTG < 0,4 ng/mL e o valor de IGF-I normal 
para a idade
•	 Nadir do GH < 0,4 ng/mL e IGF-I elevado: repetir IGF-I três meses após a 
cirurgia
•	 RM preferencialmente ou TC: três a seis meses após a cirurgia
•	 Pacientes com critérios de cura: GH basal e IGF-I a cada seis meses
A mortalidade da cirurgia transesfenoidal, quando 
realizada por neurocirurgiões com experiência nesse 
procedimento, é menor que 1%; outras complicações 
graves, como alteração visual e meningite, ocorrem ra-
ramente. Fístula liquórica, diabetes insípido central per-
manente e sinusite ocorrem em torno de 5% dos casos. 
Hipopituitarismo e diabetes insípido central transitório 
manifestam-se na minoria dos casos (23). Deve-se res-
saltar, no entanto, que alguns pacientes podem recupe-
rar-se em parte do hipopituitarismo após a cirurgia, por 
descompressão das células hipofisárias pela remoção do 
efeito de massa, justificando a avaliação da função ade-
noipofisária não apenas ao diagnóstico, mas também 
após o procedimento cirúrgico (23,26).
Tratamento medicamentoso
Três classes de drogas estão disponíveis para o trata-
mento medicamentoso da acromegalia: agonistas dopa-
minérgicos, análogos da somatostatina e antagonista do 
receptor de GH (Tabela 3).
Agonistas dopaminérgicos (AD): Foram a pri-
meira classe de medicamentos usados no tratamento da 
acromegalia, e as duas drogas comercialmente disponí-
veis no Brasil são a bromocriptina (BRC) e a CAB. Atuam 
via receptores dopaminérgicos tipo 2 (DR2), expressos 
em somatotrofos normais e em células tumorais (27). 
A BRC foi o primeiro AD usado no tratamento da acro-
megalia, porém seus resultados foram desapontadores. 
Jaffe e Barkan (28), em sua revisão da eficácia bioquí-
mica da BRC em mais de 500 acromegálicos em 31 
séries, observaram que níveis de GH < 5 ng/mL eram 
obtidos em 20% dos pacientes, com normalização do 
IGF-I em apenas 10%. Portanto, não se recomenda o 
uso da BRC para pacientes com acromegalia. 
Em comparação à BRC, a CAB tem maior afinida-
de de ligação aos DR2 e meia-vida mais prolongada, 
evitando grandes flutuações nos níveis séricos da dro-
ga, o que aumenta sua eficácia terapêutica e reduz a 
frequência de efeitos colaterais (29). Dessa forma, em 
virtude de maior eficácia e melhor perfil de tolerabilida-
de, a CAB pode ser útil no algoritmo de tratamento de 
alguns pacientes com acromegalia. Por ser uma medi-
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Tabela 3. Drogas disponíveis no Brasil para tratamento da acromegalia
Classe substância (nome comercial) – apresentação Dose e via de administração indicações Efeitos colaterais
Análogos da somatostatina OCT-LAR (Sandostatin LAR®) – 
 10, 20 e 30 mg
10-30 mg IM profunda (região 
glútea) em intervalos de  
4 semanas
Terapia adjuvante à cirurgia 
ou tratamento primário 




flatulência e aumento do 
trânsito intestinal), litíase 
biliar, queda transitória de 
pelos, bradicardia sinusal e 
alterações do metabolismo da 
glicose
LAN (Somatuline Autogel®) – 
 90 e 120 mg
90 e 120 mg SC profunda 
(região glútea) em intervalos de 
4 semanas
Agonista dopaminérgico CAB (Dostinex®) – 0,5 mg 1,5-3,5 mg VO por semana Monoterapia adjuvante em 
pacientes com níveis pouco 
elevados de GH e IGF-I e/ou 
cossecreção de GH/PRL; 
terapia combinada com AS 
naqueles não controlados 
com estes
Náuseas, cefaleia, hipotensão 
postural, constipação 
intestinal e xerostomia. 
Doença valvar cardíaca?
Antagonista do receptor de 
GH
PEG (Somavert®) – 10, 15 e 20 mg 10-30 mg SC por dia Pacientes resistentes 
(monoterapia ou combinado 
aos AS) ou intolerantes aos 
AS (monoterapia)
Elevação de transaminases e 
lipo-hipertrofia nos locais de 
aplicação. Aumento do 
volume tumoral?
OCT-LAR: octreotide-LAR; LAN: lanreotide; CAB: cabergolina; PEG: pegvisomanto; IM: intramuscular; SC: subcutânea; VO: via oral; GH: hormônio do crescimento; IGF-I: fator de crescimento 
semelhante à insulina tipo I; AS: análogos da somatostatina.
cação de custo inferior aos AS, de administração oral e 
com boa tolerabilidade, recomenda-se que a CAB seja 
empregada como terapia adjuvante em pacientes com 
níveis pouco elevados de GH e IGF-I e/ou imunois-
toquímica do adenoma mostrando cossecreção GH/
PRL. Além disso, a CAB pode ser associada aos AS em 
pacientes não controlados com os AS em dose máxima 
isoladamente (Figura 2; Quadros 4 e 5).
Abs e cols. (30) demonstraram que a cossecreção 
GH/PRL tem valor preditivo na resposta à monotera-
pia com a CAB. Além disso, níveis pré-tratamento do 
GH e IGF-I também se correlacionaram com a resposta 
a CAB: GH < 20 ng/mL e/ou IGF-I < 750 ng/mL 
tiveram associação com uma taxa mais elevada de nor-
malização de GH e IGF-I. Embora os dados de eficácia 
sobre o uso da CAB na acromegalia sejam escassos, a 
maior casuística (30) que avaliou sua eficácia mostrou 
uma redução dos níveis de GH para valores abaixo de 
2,0 ng/mL e do IGF-I para valores abaixo de 300 ng/
mL em 46% e 39% dos pacientes, respectivamente. Dis-
creta redução do volume tumoral pode ocorrer com a 
CAB, porém reduções mais significativas podem ser ob-
servadas nos adenomas cossecretores GH/PRL (31).
A CAB está disponível em comprimidos de 0,5 mg, 
e a dose mínima é de 1,5 mg/semana. Com o objetivo 
de minimizar a frequência e a intensidade dos efeitos 
colaterais, deve-se iniciar 0,5 mg/semana, elevando-
-se a dose em um comprimido por semana até atingir 
a dose de 1,5 mg/semana. A partir de então, a dose 
deve ser escalonada segundo os níveis de GH e IGF-I 
mensurados mensalmente durante a titulação da dose. 
A dose máxima é de 3,5 mg/semana. O volume tumo-
ral deve ser avaliado por meio de exame de imagem a 
cada 6-12 meses durante o tratamento medicamentoso. 
Se o volume tumoral não mostrar crescimento nos pri-
meiros anos e o paciente tiver a doença controlada, o 
exame de imagem pode ser realizado a cada 2-3 anos. 
Além do controle dos níveis hormonais, a atividade da 
doença deve ser avaliada clinicamente em toda consulta 
(cefaleia, fadiga, sudorese excessiva, parestesia, ronco 
noturno e sonolência diurna, hipertensão arterial e au-
mento de partes moles). A avaliação da função adenoi-
pofisária deve ser realizada a cada seis meses, conforme 
descrito anteriormente.
As reações adversas à CAB ocorreram em 13% dos 
pacientes em uma grande série em que essa droga foi 
testada (29) e incluem náuseas, tonteiras, cefaleia, 
constipação intestinal, xerostomia, obstrução nasal e 
hipotensão postural (28). Schade e cols. (32) mostra-
ram risco elevado de lesão valvar cardíaca em pacien-
tes com doença de Parkinson usando CAB. Esses au-
tores mostraram que esse risco foi dose-dependente e 
tempo-dependente. Embora lesão valvar clinicamente 
relevante não tenha sido descrita em pacientes receben-
do AD para tratamento de adenomas hipofisários (33), 
recomenda-se a realização do ecocardiograma transto-
rácico antes do início da CAB e depois a cada 12 meses 
durante a terapia (Quadro 4).
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Microadenoma
Cirurgia*
Sem critério de cura 
Níveis pouco 
elevados de GH e 
IGF-I
Efeito de massa tumoral ausente
PEG isolado ou em associação com AS RT + PEG
Níveis moderamente 
ou muito elevados de 
GH e IGF-I
Efeito de massa evidente
Critério de cura 
Seguimento






Microadenoma intrasselar ou 
comprometimento visual
Macroadenoma com baixa chance de 
cura cirúrgica e ausência de déficit 
visual ou contraindicação à cirurgia
Figura 2. Algoritmo de tratamento da acromegalia.
GH: hormônio do crescimento; IGF-I: fator de crescimento semelhante à insulina tipo I; PRL: prolactina; CAB: cabergolina; AS: análogo da somatostatina; PEG: pegvisomanto; RT: radioterapia.
* A cirurgia deve ser realizada em centro de referência.
‡ Após três meses em dose máxima da medicação.
 Pacientes com níveis de GH e IGF-I moderados ou muito elevados provavelmente não se beneficiarão da adição da CAB ao AS. 
Quadro 4. Recomendações quanto ao uso dos agonistas dopaminérgicos
•	 A BRC não deve ser usada
•	 A CAB pode ser empregada como tratamento adjuvante em monoterapia em 
pacientes com níveis pouco elevados de GH e IGF-I e/ou imunoistoquímica 
do adenoma mostrando cossecreção GH/PRL. Pode ainda ser usada em 
associação com os AS em pacientes não controlados com estes
•	 Ecocardiograma transtorácico: antes do início da CAB e depois a cada 12 
meses durante a terapia
Quadro 5. Recomendações quanto ao uso dos análogos da somatostatina
•	 Classe de droga de escolha para o tratamento da acromegalia, podendo ser 
usada como terapia primária ou adjuvante à cirurgia
•	 A terapia primária é recomendada em pacientes com baixa chance de cura 
cirúrgica, com alto risco cirúrgico e naqueles que se recusam à cirurgia
•	 Associação CAB com os AS está indicada em pacientes não controlados 
com os AS em dose máxima, especialmente naqueles com níveis de IGF-I 
leve a moderadamente elevados
•	 Ultrassonografia de abdome superior e monitorização do metabolismo da 
glicose por meio da glicemia de jejum e HbA1C antes e durante o tratamento
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Análogos da somatostatina: Os dois análogos sin-
téticos da somatostatina disponíveis comercialmente são 
o octreotide (OCT) e o lanreotide (LAN), ambos exer-
cendo seus efeitos mediante a interação com os recepto-
res da somatostatina (SSTR) subtipos 2 (principalmen-
te) e 5, expressos nos somatotropinomas (34,35). As 
preparações de longa duração disponíveis no Brasil são o 
OCT-LAR (long acting release) e o LAN Autogel. Cons-
tituem, atualmente, a classe de droga de escolha para 
o tratamento da acromegalia, podendo ser empregados 
como terapia primária ou adjuvante à cirurgia. A tera-
pia primária com os AS está recomendada para pacientes 
com baixa chance de cura cirúrgica, com alto risco cirúr-
gico e naqueles que se recusam à cirurgia (Quadro 5).
Freda e cols. (36), ao avaliarem a eficácia terapêutica 
dos AS na acromegalia por meio de metanálise, cons-
tataram normalização do IGF-I em 67% e diminuição 
do GH para níveis < 2,5 ng/mL em 57% dos pacientes 
tratados com OCT-LAR. Além disso, foi observada re-
dução do volume tumoral de pelo menos 10% em 47% 
dos pacientes em tratamento adjuvante e em 89% da-
queles em terapia primária com OCT-LAR. A eficácia 
do LAN Autogel é semelhante à do OCT-LAR, con-
forme demonstrado por Murray e Melmed (37). Jallad 
e cols. (38) avaliaram a eficácia do OCT-LAR em 80 
acromegálicos tratados por 6 a 24 meses, dos quais 28 
receberam tratamento primário com a droga. Níveis de 
GH < 2,5 ng/mL e normalização do IGF-I foram al-
cançados em 59 (74%) e 33 pacientes (41%), respecti-
vamente. Redução do volume tumoral de pelo menos 
25% foi considerada significativa, sendo alcançada em 
76% dos pacientes que receberam tratamento primário.
Em situações em que a chance de cura cirúrgica é 
baixa, em pacientes com risco cirúrgico proibitivo e na-
queles que se recusam à cirurgia, os AS têm sido cada 
vez mais empregados como terapia primária (Figura 2). 
Cozzi e cols. (39) avaliaram o impacto do OCT-LAR 
como terapia primária em 67 pacientes não selecionados 
com macroadenoma. Após uma mediana de acompa-
nhamento de 48 meses (6-108 meses), GH < 2,5 ng/mL 
e IGF-I normal para idade foram alcançados em 69% e 
70% dos pacientes, respectivamente. Redução tumoral 
de 62% ± 31% foi observada em 82% dos pacientes.
Além disso, o impacto da terapia medicamentosa 
pré-operatória tem sido avaliado por alguns autores. Em 
teo ria, o uso do AS antes da cirurgia combinaria os efei-
tos sobre a redução do volume tumoral e da atividade da 
doença, os quais melhorariam os resultados cirúrgicos. 
No entanto, os dados da literatura ainda não compro-
varam o benefício do uso pré-operatório do AS sobre os 
resultados cirúrgicos e, por isso, não se recomenda de ro-
tina o seu emprego antes da cirurgia com esse objetivo.
Uma vez que os níveis de GH se correlacionam 
negativamente com a chance de controle bioquímico 
da doença durante a terapia com AS, a cirurgia de de-
bulking tem sido empregada com o objetivo de aumen-
tar a chance de controle bioquímico com os AS (Figu-
ra 2). Jallad e cols. (24) avaliaram o efeito da cirurgia 
sobre o controle bioquímico da acromegalia em pa-
cientes tratados previamente com OCT-LAR que não 
atingiram normalização dos níveis hormonais durante 
a terapia primária. Dos 11 pacientes avaliados, 4 (36%) 
apresentaram níveis de GH < 2,5 ng/mL e nenhum 
normalizou o nível de IGF-I durante a terapia primária. 
No entanto, nessa mesma população, durante a terapia 
adjuvante, níveis de GH < 2,5 ng/mL e normalização 
do IGF-I para a idade foram observados em sete (64%) 
e nove pacientes (82%), respectivamente. Assim, após 
a cirurgia de debulking, eles observaram que a redução 
do volume tumoral nesses pacientes melhorou signifi-
cativamente o resultado da terapia adjuvante com o AS.
Por fim, os AS podem ser associados com a CAB 
naqueles pacientes que não obtiveram controle satisfa-
tório apenas com os primeiros (Figura 2). Cozzi e cols. 
(40) relataram o efeito da terapia combinada de OCT-
-LAR e CAB em 19 pacientes resistentes à terapia com 
AS. A terapia combinada proporcionou queda impor-
tante dos níveis de GH e IGF-I em 47% dos pacien-
tes, com níveis de GH < 2,5 ng/mL e IGF-I normal 
em 21% e 42%, respectivamente. Não houve correla-
ção da resposta do GH e IGF-I com nível de PRL ou 
positividade desse hormônio à imunoistoquímica, di-
ferentemente do que acontece quando a CAB é usada 
como monoterapia (30). Entretanto, resposta à CAB 
teve correlação inversa com o nível de GH obtido pelo 
AS, ou seja, níveis mais baixos de GH durante a terapia 
com essa droga se correlacionaram positivamente com 
melhor resposta à terapia combinada. O volume tumo-
ral não foi avaliado no estudo. Jallad e cols. (41) tam-
bém avaliaram o impacto da associação das duas classes 
de drogas e observaram que 19 de 34 (56%) pacientes 
atingiram normalização dos níveis de IGF-I. Não hou-
ve correlação da resposta terapêutica com os níveis de 
PRL, corroborando os achados do estudo de Cozzi e 
cols. (40). Vilar e cols. (42), assim como Mattar e cols. 
(43), encontraram resultados similares. Assim, reco-
menda-se a associação da CAB com os AS em pacientes 
que não obtiveram controle bioquímico com os AS em 
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dose máxima, particularmente naqueles com níveis de 
IGF-I leve a moderadamente elevados. Nesses casos, o 
emprego da CAB deve seguir as mesmas orientações de 
seu uso como monoterapia.
O OCT-LAR está disponível em ampolas de 10 mg, 
20 mg (dose inicial) e 30 mg, de aplicação intramuscular 
profunda (região glútea) a cada 28 dias. A aplicação da 
medicação requer treinamento específico e deve ser rea-
lizada apenas por profissional de saúde capacitado para 
tal. O LAN Autogel, de aplicação subcutânea profunda 
a cada 28 dias, está disponível em ampolas de 90 mg 
(dose inicial) e 120 mg. O eixo GH/IGF-I deve ser rea-
valiado a cada três meses, sempre no dia da aplicação e 
antes dela. Caso sejam preenchidos os critérios labora-
toriais de controle da doença (GH basal < 1,0 ng/mL 
e IGF-I normal para a idade), a dose deve ser mantida. 
Se, por outro lado, os critérios de controle da doença 
não forem preenchidos, a dose deve ser aumentada (para 
30 mg naqueles recebendo OCT-LAR ou para 120 mg 
naqueles recebendo LAN Autogel), administrada a cada 
quatro semanas. Se os níveis de IGF-I estiverem abaixo 
do limite inferior da normalidade para a idade, deve-se 
reduzir a dose do OCT-LAR para 10 mg ou aumentar 
o intervalo entre as aplicações do OCT-LAR 20 mg ou 
do LAN Autogel 90 mg para cada seis a oito semanas.
Durante o acompanhamento, valores discordantes 
de GH randômico e IGF-I podem ocorrer em 25%-30% 
dos pacientes (44). A frequência desse achado diminui 
quando essas dosagens são realizadas pela mesma meto-
dologia e em laboratórios em que valores normatizados 
estão disponíveis (15). Caso a discrepância entre GH e 
IGF-I seja mantida, a conduta deve ser baseada nos ní-
veis de IGF-I, pois reflete a secreção integrada do GH, 
não apresentando flutuação circadiana, o que o torna 
uma aferição mais robusta para caracterização de ativi-
dade de doença. Uma alternativa é a realização do perfil 
de GH; um valor médio de GH abaixo de 1,0 ng/mL 
também é utilizado para definir controle bioquímico. 
Obviamente, no contexto de discordância, devem-se 
afastar condições que possam estar falseando os valores 
encontrados, especialmente para o IGF-I (Tabela 2). 
A discordância entre os níveis de GH e IGF-I também 
pode ocorrer em pacientes em tratamento com CAB 
ou associação CAB e AS e, nesses casos, a conduta é a 
mesma descrita aqui neste parágrafo.
O volume tumoral deve ser avaliado a cada 6-12 
meses durante o tratamento com AS. Se o volume tu-
moral não mostrar crescimento nos primeiros anos e o 
paciente tiver a doença controlada, o exame de imagem 
pode ser realizado a cada dois a três anos. A atividade da 
doença também deve ser avaliada clinicamente em toda 
consulta e a função adenoipofisária, a cada seis meses, 
como já detalhado anteriormente.
Alterações gastrointestinais (desconforto abdo-
minal, flatulência e aumento do trânsito intestinal) 
constituem os efeitos colaterais mais comuns dos AS, 
ocorrendo em metade dos pacientes de forma leve e 
transitória na maioria das vezes. Colelitíase assintomá-
tica ocorre em cerca de 15%. Ultrassonografia de abdo-
me superior deve ser solicitada antes do início do AS e 
repetida anualmente nos pacientes cujo exame basal foi 
normal. Na presença de litíase, a abordagem deve ser a 
mesma empregada para os casos de colelitíase na popu-
lação geral. Desconforto no local da aplicação, queda 
transitória de pelos, hipotireoidismo central e bradicar-
dia sinusal assintomática são outros efeitos colaterais 
(45). O efeito dos AS sobre o metabolismo da glicose 
é variado e, de certa forma, imprevisível. Assim, é man-
datório o acompanhamento com glicemia de jejum e 
hemoglobina glicosilada (HbA1C) (6).
Antagonistas do receptor de GH: O pegvisoman-
to (PEG) é o primeiro e único antagonista do receptor 
de GH (GHR) comercialmente disponível, uma nova 
classe de drogas, representando importante ferramen-
ta no controle bioquímico da acromegalia. Sua ação é 
independente das características moleculares e histopa-
tológicas do somatotropinoma. Uma vez que a droga 
inibe a ligação do GH ao seu receptor, o nível sérico de 
GH não deve ser usado como marcador bioquímico de 
sucesso terapêutico, mas sim a normalização dos níveis 
de IGF-I ajustados para a idade. Dessa forma, os resul-
tados de eficácia do PEG aqui apresentados não sofrem 
alteração com os novos critérios de controle adotados 
no último consenso. No Brasil, o uso do PEG está in-
dicado para pacientes em que não foi possível o con-
trole bioquímico da doença com AS em dose máxima 
isoladamente ou em combinação com a CAB ou para 
pacientes intolerantes aos AS (Figura 2; Quadro 6).
Quadro 6. Recomendações quanto ao uso do pegvisomanto
•	 Indicado para pacientes em que não foi possível o controle bioquímico da 
doença com AS em dose máxima isoladamente ou em combinação com a 
CAB ou para pacientes intolerantes aos AS
•	 O PEG pode ser prescrito como monoterapia ou em combinação com o AS. 
A manutenção ou a suspensão do AS deve ser avaliada em cada caso, 
levando em consideração a resposta bioquímica e o efeito sobre o volume 
tumoral com os AS e o seu impacto sobre o metabolismo da glicose
•	 O nível de GH não deve ser usado como marcador bioquímico de resposta 
terapêutica, mas sim a normalização dos níveis de IGF-I ajustados para a idade
•	 RM de sela túrcica e testes de função hepática antes e durante o tratamento
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O primeiro estudo clínico randomizado, duplo-cego, 
em acromegálicos avaliando a eficácia da medicação, com-
parado ao placebo, foi realizado por Trainer e cols. (46). 
Em contraste ao grupo placebo em que os níveis de IGF-I 
não sofreram modificações, um aumento dose-dependen-
te na frequência de normalização do IGF-I foi observa-
do. Não houve mudança significativa no volume tumoral 
durante o estudo. Um estudo multicêntrico subsequente 
(47), que foi uma extensão do estudo acima citado, ava-
liou a eficácia e a segurança da droga em 152 pacientes 
tratados por até 18 meses, com uma dose máxima de 40 
mg/dia. Oitenta e sete dentre 90 pacientes (97%) tratados 
por 12 meses ou mais obtiveram normalização do IGF-I, 
independentemente dos valores de GH e IGF-I pré-tra-
tamento. Dois pacientes com volumosos adenomas apre-
sentaram crescimento tumoral em vigência da terapia. Não 
está definido, no entanto, se o aumento das dimensões foi 
secundário à administração de PEG ou relacionado à pró-
pria história natural de crescimento do tumor. Um desses 
pacientes recebeu cotratamento com OCT-LAR, o que 
permitiu controle bioquímico e do crescimento tumoral 
(47). Esse exemplo ilustra o efeito sinérgico entre essas 
duas medicações no controle da doença quando apenas 
uma droga não é suficiente para tal. Taquifilaxia não foi 
observada, e baixos níveis de anticorpos antiPEG foram 
detectados em 17% dos pacientes, porém sem comprome-
timento da eficácia da medicação (46).
Marazuela e cols. (48) averiguaram a eficácia do 
PEG como monoterapia em 44 acromegálicos resisten-
tes aos AS. Normalização do IGF-I ocorreu em 84% 
dos pacientes, porém não foi observada correlação en-
tre a redução ou normalização dos níveis de IGF-I com 
idade ou níveis de GH e IGF-I pré-tratamento. Entre-
tanto, o percentual médio de redução do IGF-I com o 
tratamento foi mais pronunciado entre os homens em 
comparação às mulheres. Além disso, o percen tual de 
controle foi maior no sexo masculino (100% vs. 74%), 
utilizando-se uma dose média corrigida pelo peso me-
nor (0,19 mg/kg vs. 0,24 mg/kg). Eles observaram 
também que o percentual médio de redução do IGF-I 
foi maior no grupo que recebeu radioterapia. Aumen-
to do volume tumoral foi observado em três pacientes 
entre os meses 15 e 25 após início do PEG. Nenhum 
desses pacientes tinha apresentado redução de volume 
tumoral durante a terapia com AS.
Alguns pacientes podem se beneficiar da associação 
do PEG com os AS, por exemplo, aqueles que apresen-
tam controle do crescimento tumoral com os AS, po-
rém com resposta bioquímica insatisfatória. Além disso, 
essa associação permite um tratamento com doses me-
nores do PEG. Jorgensen e cols. (49) avaliaram o efeito 
do tratamento combinado em 11 acromegálicos e ob-
servaram que os níveis de IGF-I diminuíram durante 
a terapia com PEG, porém os menores valores foram 
alcançados com a terapia combinada. De forma inte-
ressante, o tratamento combinado aumentou em 20% 
as concentrações séricas do PEG. Além disso, níveis 
plasmáticos de glicose significativamente mais elevados 
foram observados em pacientes em uso de OCT-LAR 
em comparação àqueles tratados com PEG.
O PEG encontra-se disponível para aplicação subcu-
tânea uma vez ao dia (10 mg, 15 mg e 20 mg). Inicia-se 
com a dose diária de 10 mg. As concentrações séricas 
de IGF-I devem ser avaliadas a cada quatro a seis sema-
nas, e então a dose deve ser ajustada com acréscimos ou 
decréscimos de 5 mg até se alcançarem os níveis séricos 
de IGF-I normais para a idade, visando manter seus ní-
veis entre zero e +2 desvios-padrão, evitando-se que o 
IGF-I permaneça no limite inferior do normal, a fim de 
reduzir o risco da deficiência de GH. A dose máxima 
diária é de 30 mg. O tratamento não deve ser monito-
rado ou ajustado com base nas dosagens séricas de GH, 
por causa da possibilidade de reação cruzada do GH 
com o PEG. Após estabelecimento da dose do PEG, 
os níveis de IGF-I devem ser avaliados a cada três a seis 
meses, juntamente com glicemia de jejum e HbA1C. 
A dosagem das enzimas hepáticas deve ser solicitada 
antes e durante o tratamento com PEG. A tabela 4 for-
nece as orientações ao início do tratamento com PEG, 
com base nos resultados de testes hepáticos realizados 
antes do tratamento, e a tabela 5, a conduta com rela-
ção ao ajuste da dose do PEG em caso de elevações das 
enzimas hepáticas observadas durante o tratamento. 
Nos pacientes com concentrações elevadas de ALT e 
AST, especialmente em pacientes com história anterior 
de tratamento com AS, deve-se afastar o diagnóstico de 
obstrução do trato biliar. Ressonância magnética deve 
ser solicitada após seis meses do início do PEG e depois 
anualmente e a função adenoipofisária, avaliada a cada 
seis meses, como já descrito anteriormente.
Alguns estudos também avaliaram esquemas alterna-
tivos de aplicação do PEG, os quais são mais cômodos, 
garantindo maior adesão ao tratamento. Feenstra e cols. 
(50) avaliaram a eficácia da combinação do AS (OCT-
-LAR 30 mg ou LAN Autogel 120 mg, mensalmente) 
com PEG em dose semanal em 26 acromegálicos resis-
tentes ao OCT-LAR. Concentrações normais de IGF-I 
foram alcançadas em 18 de 19 pacientes, com uma dose 
semanal mediana de 60 mg de PEG (variando entre 40 e 
80 mg). Esse esquema pode aumentar a adesão e até redu-
zir o custo do tratamento, sem comprometer sua eficácia.
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Alguns estudos, além de mostrarem a eficácia do 
PEG no controle bioquímico da doença, avaliaram o 
seu efeito sobre o metabolismo dos carboidratos. Barkan 
e cols. (51) avaliaram as alterações do controle glicêmi-
co (glicemia de jejum e HbA1C) em pacientes trata-
dos com OCT-LAR que migraram para a terapia com 
PEG. Ao final do tratamento com PEG (32 semanas), 
as medianas da glicemia de jejum e da HbA1C reduzi-
ram significativamente (-1,4 nmol/L e -0,4%, respec-
tivamente), ocorrendo em acromegálicos com e sem 
DM. Pacientes diabéticos tiveram a HbA1C reduzida 
em mais de 1%.
O principal efeito colateral do PEG é a elevação 
das transaminases hepáticas, ocorrendo de forma dose-
-independente e frequentemente dentro de três meses 
do início da medicação. Apesar de aparentemente não 
se associar a preditores, Neggers e cols. (52) demons-
traram que pacientes com DM tinham um risco cinco 
vezes maior para desenvolver alterações das transami-
nases hepáticas. Elevações de bilirrubina e fosfatase al-
calina, indicadores de grave injúria hepática, não foram 
observadas (53). Apenas alguns pacientes apresentam 
aumento das transaminases hepáticas após reinstituição 
do tratamento. Além disso, entre a maioria dos pa-
cientes que apresenta aumento das transaminases, este 
ocorre de forma leve, normalizando com o decorrer do 
tratamento. O mecanismo da injúria hepática não está 
estabelecido, parecendo estar relacionado com: (a) o 
retorno das contrações da vesícula biliar com a suspen-
são do AS, o que poderia determinar refluxo da bile 
para dentro da via biliar intra-hepática; (b) reação idios-
sincrática; (c) o processo de associação do polietileno-
glicol à molécula do antagonista do receptor de GH. 
A síndrome de Gilbert é uma condição clínica carac-
terizada por hiperbilirrubinemia não conjugada leve e 
intermitente, decorrente da redução da atividade da en-
zima uridina 5-difosfato glucoroniltransferase (UGT). 
Bernabeu e cols. (54) avaliaram 36 pacientes tratados 
com PEG quanto à presença do polimorfismo UG-
T1A1*28 (genótipo mais frequente na síndrome de 
Gilbert) e se este influenciaria o desenvolvimento de dis-
função hepática durante o tratamento com PEG. Vinte 
e oito por cento dos pacientes desenvolveram alterações 
hepáticas durante o uso do PEG, com uma tendência 
maior entre homens (70% vs. 30%). Interessantemen-
te, carreadores do polimorfismo apresentaram incidên-
cia mais elevada de alterações hepáticas (43% vs. 7%). 
A conduta perante um paciente com elevação das enzi-
mas hepáticas está detalhada nas tabelas 4 e 5.
Tabela 4. Início do tratamento com pegvisomanto com base nos resultados 
de testes hepáticos
Níveis basais de testes 
hepáticos recomendações
Normais Pode ser tratado com PEG. 
Monitorar os testes hepáticos mensalmente 
durante os seis primeiros meses de 
tratamento, a cada três meses durante os 
seis meses seguintes e duas vezes ao ano no 
ano seguinte
Elevados, porém menores ou 
iguais a 3 vezes o LSN
Pode ser tratado com PEG. 
Entretanto, testes hepáticos devem ser 
realizados mensalmente por pelo menos um 
ano após o início do tratamento e então duas 
vezes ao ano no ano seguinte
Superiores a 3 vezes o LSN Não tratar com PEG até que uma avaliação 
abrangente estabeleça a causa da disfunção 
hepática.
Determinar se há presença de colelitíase ou 
coledocolitíase, particularmente em pacientes 
com tratamento prévio com AS. Baseado na 
avaliação, considerar o início do tratamento 
com PEG. Se optar pelo tratamento, testes 
hepáticos e sintomas clínicos devem ser 
monitorados regularmente
LSN: limite superior da normalidade; PEG: pegvisomanto; AS: análogos da somatostatina.
Tabela 5. Continuação do tratamento com pegvisomanto com base nos 
resultados de testes hepáticos
Níveis dos testes hepáticos e 
sinais/sintomas clínicos recomendações
Maiores ou iguais a 3, porém 
menores que 5 vezes o LSN (sem 
sinais/sintomas de hepatite, outra 
doença hepática ou aumento da 
concentração de bilirrubina sérica 
total)
Tratamento com PEG pode ser mantido. 
Entretanto, deve-se monitorar 
semanalmente os testes hepáticos para 
determinar se houve outros aumentos (ver 
abaixo). Além disso, realizar uma 
avaliação hepática abrangente para 
discernir se há uma causa alternativa de 
disfunção hepática
Pelo menos 5 vezes o LSN ou 
elevação das transaminases de pelo 
menos 3 vezes o LSN associada 
com qualquer aumento na 
concentração total de bilirrubina no 
plasma (com ou sem sinais/
sintomas de hepatite ou outra 
doença hepática)
Interromper PEG imediatamente. 
Realizar avaliação hepática abrangente, 
incluindo testes hepáticos, para 
determinar quando e se os níveis séricos 
retornaram ao normal. Se os testes 
hepáticos normalizarem (sem considerar a 
descoberta de uma causa alternativa de 
disfunção hepática), deve-se ter cautela no 
reinício do tratamento com PEG, com 
monitoramento frequente dos testes 
hepáticos
Sinais ou sintomas sugestivos de 
hepatite ou outra doença hepática  
(p. ex., icterícia, bilirrubinemia, 
fadiga, náusea, vômito, dor no 
quadrante superior direito, ascite, 
edema inexplicável e predisposição 
para hematomas)
Realizar imediatamente avaliação hepática 
exaustiva. Se for confirmada doença 
hepática, PEG deve ser suspenso
LSN: limite superior da normalidade; PEG: pegvisomanto.
Diagnóstico e tratamento da acromegalia
Uma questão bastante discutida na literatura é se a 
terapia com PEG está associada com crescimento tu-
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lume tumoral durante a terapia com PEG incluem: (a) 
ausência de feedback, decorrente da redução dos níveis 
de IGF-I; (b) efeito direto da droga sobre o tumor; 
(c) efeito rebote decorrente da suspensão dos AS; (d) 
padrão de crescimento agressivo do adenoma, indepen-
dente da modalidade terapêutica empregada. Buhk e 
cols. (55) avaliaram o curso do volume tumoral durante 
a terapia com PEG em 61 pacientes, dos quais 45 (74%) 
completaram 24 meses de acompanhamento. Aumento 
significativo do volume tumoral (> 25%) foi observado 
em 3/61 (5%), ocorrendo todos os casos dentro do 
primeiro ano. Os três pacientes estavam em tratamento 
com OCT-LAR antes do uso do PEG e nenhum havia 
recebido radioterapia. Dessa maneira, como em todos 
os casos o aumento de volume tumoral ocorreu durante 
o primeiro ano, essas alterações podem correlacionar-se 
com a mudança de medicação e, assim, ser resultado 
do recrescimento tumoral induzido pela retirada do AS.
Lipo-hipertrofia também é um efeito colateral do PEG 
relatado por diferentes autores (56). A ação lipolítica do 
GH sobre o tecido adiposo é totalmente abolida no local 
da aplicação, fazendo com que a insulina exerça seu efeito 
pleno, o que leva à proliferação do tecido adiposo local. 
Essa alteração é reversível, podendo ser contornada com 
a intensificação do rodízio entre os locais de aplicação.
radioterapia
A radioterapia (RT) representa, de forma geral, a últi-
ma opção no algoritmo de tratamento da acromegalia, 
reservada principalmente para os casos de tumores não 
curados com a cirurgia e que não obtiveram controle bio-
químico e/ou da massa tumoral com o uso das drogas 
disponíveis (Figura 2; Quadro 7). Duas modalidades de 
RT estão disponíveis: convencional e estereo táxica, a qual 
pode ser fracionada ou em dose única (radiocirurgia).
vado em mais de 90% dos pacientes, ocorrendo redução 
do tamanho tumoral em uma parcela dos casos (57).
A RT convencional pode apresentar uma série de efei-
tos colaterais, sendo os principais hipopituitarismo, dano 
cerebral (atrofia cerebral, gliose hipotalâmica, alterações 
de lobo temporal, radionecrose e acidente vascular cere-
bral) e perda visual. Nos acromegálicos sem deficiência 
antes da RT, as incidências de hipogonadismo, insu-
ficiência adrenal e hipotireoidismo central são de 50%, 
37% e 37%, respectivamente, após a irradiação hipofisária 
(57). O risco que a literatura relata para desenvolvimen-
to de tumores cerebrais secundários à RT hipofisária é 
baixo, cerca de 2% após 20 anos do procedimento, isso 
considerando que o tratamento foi realizado com técni-
cas antigas; com as novas técnicas, o risco é desconheci-
do em virtude da falta de estudos de longo prazo (60).
A eficácia da radiocirurgia parece ser semelhante à da 
RT convencional. Barkan (59) observou, em uma revi-
são de 12 estudos, que apenas 33% dos pacientes apre-
sentavam níveis de IGF-I normais após radiocirurgia 
estereotáxica. No entanto, com esta última, parece que 
os níveis de IGF-I são normalizados mais rapidamente, 
ocorrendo em média após 1,6 ano na radiocirurgia, con-
tra uma média de 7,1 anos após a RT convencional (61). 
Attanasio e cols. (62) avaliaram a eficácia da Gamma 
Knife em 30 pacientes com um seguimento médio de 
46 meses. Os níveis séricos de IGF-I normalizaram em 
23% e níveis de GH < 2,5 ng/mL foram alcançados em 
37% dos pacientes. Houve redução tumoral (pelo me-
nos 25% do volume inicial) em 58% (11/19 pacientes) 
após 24 meses de irradiação.
Em conclusão, apesar de a acromegalia ser uma con-
dição com características clínicas muito sugestivas, seu 
diagnóstico ainda é realizado com significativo atraso. 
A elevada morbimortalidade associada aos elevados ní-
veis de GH e IGF-I pode ser reduzida para próximo da 
esperada para a população geral com a instituição de 
um diagnóstico mais precoce e de uma terapêutica efi-
caz e segura. No entanto, para um diagnóstico precoce, 
é fundamental o reconhecimento da doença por parte 
da população, especialmente dos profissionais de saúde.
A cirurgia transesfenoidal e o tratamento medica-
mentoso com AS constituem as modalidades terapêuti-
cas de escolha, podendo, ambas, serem utilizadas como 
terapia primária. Para pacientes com micro ou macroa-
denomas intrasselares, não existe dúvida de que o trata-
mento primário deve ser a cirurgia, dada a alta chance de 
cura. Entretanto, essas altas taxas de cura somente são 
observadas quando a cirurgia é feita por cirurgiões expe-
rientes nesse tipo de procedimento, sendo fundamental 
o encaminhamento dos pacientes para centros de refe-
Quadro 7. Recomendações para a realização da radioterapia
•	 Indicada nos casos em que as outras modalidades terapêuticas falharam e, 
especialmente, para tumores de comportamento mais agressivo
A RT convencional é administrada em doses fracio-
nadas, quatro a cinco vezes por semana, durante quatro 
semanas. O controle da hipersecreção hormonal inicia-
-se em geral após seis meses a dois anos, de forma gra-
dual e, muitas vezes, incompleta (57). Uma vez que a 
pulsatilidade normal de secreção do GH pode não ser 
restabelecida após a RT (58), vale a pena ressaltar que 
valores de GH menores que 2,5 ng/mL não indicam 
necessariamente controle da doença, pois níveis aumen-
tados de IGF-I são observados em 10% a 40% desses pa-
cientes (59). Controle do crescimento tumoral é obser-
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rência que ofereçam essa possibilidade de sucesso. Já em 
pacientes com tumores de baixa chance de cura cirúrgica 
(tumores volumosos ou que invadem seio cavernoso ou 
elevados níveis de GH), presença de comorbidades que 
tornam o risco da cirurgia proibitivo e pacientes que re-
cusam a cirurgia, a melhor conduta é o tratamento me-
dicamentoso primário com AS. No entanto, em pacien-
tes não controlados com tratamento medicamentoso, a 
cirurgia de debulking pode ser uma opção. Por outro 
lado, o procedimento para debulking também pode ser 
realizado previamente ao tratamento medicamentoso, 
levando-se em consideração não apenas o status clínico 
do paciente, mas também a expe riência e a disponibilida-
de do centro com cada modalidade terapêutica.
Como a maioria dos pacientes tem um macroade-
noma à apresentação, a taxa de cura é de aproximada-
mente 50%, tornando-se necessário o tratamento medi-
camentoso adjuvante no restante dos pacientes. Os AS, 
drogas de primeira linha no tratamento medicamentoso 
da acromegalia, são capazes de controlar os níveis de 
GH e IGF-I em cerca de 50% dos pacientes. Os AD po-
dem ser usados naqueles com níveis de GH e IGF-I pouco 
elevados, ou ainda em combinação com os AS quando 
estes não controlam os níveis hormonais isoladamente. 
Apesar disso, cerca de 1/4 dos pacientes mantém ní-
veis hormonais elevados, portanto não controlados, ex-
pondo-os a complicações cardiovasculares, respiratórias, 
metabólicas e neoplásicas, as quais são responsáveis pela 
morbimortalidade elevada. Nessa população, o PEG já 
foi avaliado como monoterapia ou combinado com AS, 
com resultados satisfatórios em ambas as situações.
A RT deve ser reservada para pacientes em que o 
controle da atividade de doença e do volume tumoral 
não foi possível com a combinação da cirurgia com as 
drogas atualmente disponíveis.
Assim, em virtude da disponibilidade de diferentes 
modalidades terapêuticas, aliada ao aprimoramento de 
técnicas cirúrgicas e de radioterapia e ao surgimento de 
novas drogas, atualmente o centro que dispõe de todos 
esses recursos terapêuticos discutidos neste artigo tem 
o potencial de conseguir o controle da doença em vir-
tualmente 100% dos pacientes.
Declaração: Os autores declaram não haver conflitos de interesse 
científico neste estudo.
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